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In hoot'dstu,ë 1 worden de verschillende wijzen, vraarop men heeft
getracht antilichaamvorming in bepaalde organ€n van het R.H.S.
aan te tonen, achtereenvolgens besproken. Een definitief bewijs, dat
antilichaamproductie in een orgaan van een geimmuniseerd dier op-
treedt, kan worden gegeven met behulp van weefselkweek. Voor het
aantonen van immuunstoffenproductie in vitro is een vergelijking
nodig tussen de antistofgehaltes van een bepaalde hoeveelheid weef-
sel voor en na de kweekperiode. In de rode pulpa van de milt werd
op deze wijze door Fagraeus en door Keuning en aan der Slikke
afweerstofproductie aangetoond. De laatsten vonden ook een lichte
productie in de witte pulpa van de milt; Fagraeus echter vond noch
in de witte pulpa van de milt, noch in andere organen, zoals in been-
merg, lever, thymus en lymphklier, significante antistofvorming.
Anderen beschreven wel afweerstofvorming in vitro in lever en
lymphklieren.
Hierna worden 4 verschillende theorieën vermeld, die betrekking
hebben op de celsoort, die voor de antistofvorming verantwoordelijk
is. Voor de eerste drie hypothesen, respect. betreffende de macro-
phaag als zodanig, de cellen der ,,reactie"centra en de lymphocyten
zijn weinig steekhoudende argumenten aan re voeren. Er zijn daar-
entegen talrijke gegevens, die erop wijzen, dat de plasmacel anri-
lichamen vormt. FIet voorkomen van onrijpe plasmacellen paralletr
aan de mate van antilichaamvorming in vitro (Fagraews), het niet
voorkomen van plasmacellen in het organisme voor de geboorte
(Maximou) en de cyto-morphologie van jonge plasmacellen zijn met
een antilichaamvormende functie van plasmacellen in overeen-
stemming.
Het tweede deel van het literatuuroverzicht behandelt de gegevens,
die bekend zijn over y-globulinevorming als zodanig. Door ver-
scheidene onderzoekers werd verband gezien tussen het aantal
plasmacellen in beenmerg en het 7-globuline-gehalte van serLrm.
Miller (1954) toonde aan, dat y-globuline niet, zoals de andere
plasmaeiwitten, in de lever gevormd wordt. Gamma-globuline-pro-
ductie in weefselkweek werd, voor zover ons bekend, nooit nagegaan.
In hoofd.stub II worden de gevolgde methoden besproken.
Van elk te kweken orgaan van een tevoren geimmuniseerd dier
werd een bepaalde hoeveelheid gebruikt voor de bereiding van een
extract en een andere, daaraan gelijke hoeveelheid gedurende 28 uur
in roller tubes bij 37" C gekweekt. 'Wat er in een cultuur aan anti-
lichamen meer gevonden werd dan in het bijbehorende extracr, was
tijdens de kweekperiode door het weefsel gevormd. Dit werd uitge-
drukt door een ,,productiecijfer", berekend door de exrracttiter op
het verschil tussen cultuur- en extracttiter te delen. In de organen
van een aantal dieren werd, tegelijk met de antilichaamvorming, de
7-globulinevorming als zodanig bestudeerd. De bepaling van 7-glo-
buline in extracten en culturen geschiedde met behulp van een
konijnen-7-globuline praecipiterend geitenserum.
In een critische beschouwing van de gevolgde methoden wordt
besproken, in hoeverre de nauwkeurigheid van de opgegeven getallen
voor titerwaarden en productiecijfers te wensen overlaar.
De rest van dit hoofdstuk wordt gewijd aan de gebruikte methoden
voor splenectomie, histologisch onderzoek van organen en aan de
techniek van de bepaling van eiwitfracties in sera d.m.v. papier-
electrophorese.
In hoofd.stuh III worden proeven besproken betreffende de anti-
lichaamvorming in vitro in verschillende organen van het reticulo-
histiocytaire systeem na intraveneuse en na subcurane paratyphus-
immunisatie.
Bij de proeven, w'aarvan de resultaten zijn samengevar in de
tabellen 1-5, bleek anti l ichaamvorming in vitro aantoonbaar nier
alleen in de milt, maar ook in her beenmerg en de popliteale lymph-
klieren. Van de milt vertoonde de rode pulpa een veel hogere
productie dan de witte pulpa. In de lever was geen anrilichaam-
vorming aantoonbaar. De lever van na splenectomie geimmuniseerde
konijnen vertoonde daarentegen soms wel een lichte antistcrfvorming





Opvallend is, dat zowel na subcutane als na intraveneuse immu-
nisatie de rode pulpa van de milt steeds van alle onderzochte organen
de hoogste immuunstoffen-productie in vitro vertoonde. Besproken
wordt, in hoeverre de omstandigheden van onze proeven voor dit
laatste misschien verantwoordeliik waren.
In hoofd.stwk IV wordt de histo-physiologie van de antilichaam-
vorming behandeld.
In de organen, die in vitro antilichamen vormden, bleek een
proliferatie van plasmacellen aanwezig. Speciaal in beenmerg en milt
viel bovendien de perivasculaire localisatie van de plasmacellen op.
In de rode pulpa van de milt ontstonden plasmacellen uit grote
,,blastcellen" en werden aggregat€n van plasmacellen gevormd, die
als een omhulling de penseel-arteriën begeleidden, daar waar deze de
witte pulpa, de schede van lymphoid weefsel om de arteriolen, had-
den verlaten. Ook in de lymphklieren bestond een correlatie russen
de aanwezigheid van onrijpe plasmacellen (in de mergstrengen) en
de mate van antistofproductie in virro. In de levers, die antilichaam-
vorming in vitro vertoonden (tabel 5), werd een vrij sterke ont-
wikkeling van plasmacellen in de ,,espaces portes" aangetroffen. In
de thymus kwam nooit een plasmacellulaire reactie voor.
FIet ontstaan van ,,reactie"centra in de Malpighische lichaampjes
van de witte pulpa van de milr na een antigeeninjectie wordt
genoemd. Een antilichaamvormende functie van deze cenrra u'ordt.
mede wegens het ontbreken van lymphfollikels in her beenmerg, zeet
onwaarschijnlijk geacht.
In boofd.stu,ë V worden proeven vermeld, betreffende de anti-
lichaam- en de y-globulinevorming in vitro na intraveneuse immuni-
satie. De antilichamen regen de door ons gebruikte anrigenen (para-
typhus-B:H-stam en paardenserum) behoren tot de 7-globulinen van
het bloedplasma. Verschillende mogelijkheden ren aanzien van de
samenhang tussen antilichaam- en y-globulinevorming worden ge-
noemd.
In culturen van miltweefsel, beenmerg, lymphklieren en een
enkele maal ook in de lever gelukte het 7-globulinevorming als
zodanig aan te tonen parallel aan antilichaamvorming. Mogelijke
oorzaken voor de quantitatieve verschillen tussen de productiecijfers
voor resp. antilichamen en 7-globuline worden besproken.
Uit de resultaten (tabellen 6-9), gecombineerd met enkele
gegevens uit de literatuur (Gros et al.) kan worden geconèludeerd,
dat antilichaamvorming niet op een omvorming van circulerend
,,normaal" 7-globuline berust, maar bestaat uit een nieuwvorming
van immuun-7-globuline.
In booldstub VI word,en enkele proeven besproken, die betrekking
hebben op de vorming van eventueel ,,normaal" y-globuline.
Bij het kweken van organen van niet-geimmuniseerde dieren bleek,
dat in milt, beenmerg, lever, thymus, plaat van Peyer, mesenteriale
lymphklier en appendix geen 7-globuline-productie in vitro kon
worden aangetoond; dwz. de eventuele 7-globulinevorming in deze
organen lag beneden een bepaalde grens, die door onze methodiek
werd bepaald (zie tabel 9). Ook na plasmapherese (plasmaeiwit-
verlies) kon in de gekweekte organen geen 7-globulinevorming aan-
getoond worden (tabel 10). Plasmaeiwitverlies bleek bij onze proeven
dus, in tegenstelling tot antigeen-toediening, een stimulans tot aan-
toonbare 7-globulinevorming.
Een vermeerdering van het aantal plasmacellen in de organen van
konijnen na plasmapherese trad niet op. Bovendien bleken de 7-glo-
buline-gehaltes in de sera van deze dieren langzamer weer tot normale
waarden te stijgen dan die van de andere plasmaeiwitfracties
(tabel 11).
Samengevat geven deze resultaten ons de indruk, dat het mogelijk
is, dat ,,normaal" y-globuline niet bestaat en dat alle y-globulinen uit
het bloedplasma dus ,,immuun"globulinen zijn, die door plasmacellen
worden gevormd. Zowel plasmacellen als 7-globuline zullen dan in
het organisme pas kunnen ontstaan na binnendringen van een anti-
geen. Andere mogelijkheden kunnen echter, speciaal ook door de
ongevoeligheid van onze methode en doordat niet alle organen van
de konijnen op y-globulinevorming onderzocht werden, niet worden
uitgesloten.
Hoot'dstuh VII handelt over het voorkomen van 7-globuline en
plasmacellen bij pasgeborenen.
Met onze hypothese, dat alle y-globulinen immuun-globulinen zijn,
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is in overeenstemming het feit, dat bij allerlei diersoorten vlak na
de geboorte hetzij geen 7-globuline in het bloed aanwezig is, hetzij
alleen passief van de moeder verkregen 7-globuline wordt aangetrof-
fen, dat later langzamerhand wordt afgebroken. Ook plasmacellen
komen direct na de geboorte in het organisme nog niet voor. Deze
beide laatste feiten konden wij bij pasgeboren konijnen bevestigen
(tabel l2). FIet ontstaan van plasmacellen in de verschillende
lymphoide weefsels van een konijn na de geboorte bleek eerder cp
te treden in de darmwand dan in milt en beenmerg.
Enkele mogelijkheden voor verder experimenteel onderzoek wor-
den aangegeven.
In boot'd,stuh VIII worden enkele gegevens uit de literatuur
behandeld, die voor of tegen het bestaan van een eventueel ,,normaal"
y-globuline kunnen pleiten.
Achtereenvolgens komen ter sprake: de sterke spreiding van de
iso-electrische punten van de y-globulinen uit één serum (Oncley),
agammaglobulinaemie (Bruton), levercirrhose (Haoxns et al.), de
stimulering van 7-globulinevorming door nucleinezuur (Richter) en
proeven met steriel opgevoede dieren (Reyniers). Voor zover deze
punten momenteel te beoordelen zijn, lijken ze geen argument tegen
onze hypothese te vormen.
Voortdurende 7-globuline-productie treedt zeker in het lichaam
op (Myant, Miller, Niklas en Mawrer); in hoeverre deze evenwel
alleen uit een constante antilichaamvorming bestaat (o.a. tegen darm-
infecties en andere antigenen) en dus uit immuun-globulinevorming,
is niet duidelijk.
Het blijkt onmogelijk tot een definitieve conclusie te komen, maar
op grond van onze proeven, gecombineerd met enkele gegevens uit
de literatuur, lijkt twijfel aan het bestaan van ,,normaal" 7-globuline
verantwoord.
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